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Samenvatting 
Korte keten vetzuren zijn eindproducten van bacteriële fermentatie van onder andere 
koolhydraten  in  de  dikke  darm  (colon).  Deze  voor  humane  cellen  onverteerbare 
koolhydraten worden ook wel prebiotica genoemd. Drie van de korte keten vetzuren 
die worden gevormd na fermentatie worden  in dit proefschrift nader bestudeerd, te 
weten  acetaat  (azijnzuur),  propionaat  (propionzuur)  en  butyraat  (boterzuur).  In  de 
voedingsmiddelenindustrie alsook in de geneeskunde is veel interesse in prebiotica en 
korte keten vetzuren, omdat beschreven wordt dat zij een gunstige invloed hebben op 
de  darmgezondheid  alsmede  dat  er  therapeutische  toepassingen  van prebiotica  en 
hun eindproducten worden beschreven bij verschillende darmziekten (oa. chronische 
darmontsteking, prikkelbare darmsyndroom en darmgenezing na chirurgie).  
Korte keten vetzuren worden in de dikke darm door bacteriën geproduceerd, waarna 
ze deels worden gebruikt als brandstof door darmcellen, deels worden opgenomen 
via de darm  in de bloedsomloop en deels worden uitgescheiden met de ontlasting. 
Hoewel deze korte keten vetzuren een belangrijke voedingsbron zijn voor darmcellen 
kunnen  zij  bij  hoge  concentraties  in  het  bloed  ook  negatieve,  toxische  effecten 
hebben. Er  is echter zeer weinig bekend  in de wetenschappelijke  literatuur over het 
systemische  effect  van  korte  keten  vetzuren.  Daarnaast  is  het  interessant  om  te 
weten wat de opnamecapaciteit van de darm, lever en het splanchnische gebied is. Dit 
is complex om te onderzoeken, aangezien er uit verschillende bloedvaten  in de buik 
bloedsamples nodig zijn, welke tijdens normale activiteiten niet goed toegankelijk zijn.  
In hoofdstuk 2 wordt een methode beschreven om korte keten vetzuren te meten in 
humaan plasma middels een gecombineerd systeem van vloeistof chromatografie en 
massa‐spectometrie. Aangezien korte keten vetzuren zeer vluchtig zijn,  zijn  samples 
lastig op  te  vangen en  te bewaren. Daarnaast  kunnen plasma‐eiwitten  zorgen  voor 
contaminatie van de vloeistof chromatografie kolom, waardoor de metingen minder 
goed  reproduceerbaar  zijn  en  de  analysetijd  verlengd  is.  Deze  problemen  kunnen 
grotendeels  voorkomen  worden  door  onteiwitting  van  het  humane  plasma  met 
methanol  en  scheiding  van  de  verschillende  componenten middels  reversed  phase 
chromatografie gevolgd door massa‐spectometrie. Dit leidt tot een lage detectielimiet 
en een lage variatiecoëfficiënt. 
 
Om in de mens de uitwisseling van korte keten vetzuren tussen verschillende organen 
te  onderzoeken,  hebben  we  een  model  ontwikkeld  bij  patiënten  die 
bovenbuikchirurgie ondergaan, waarvan de  resultaten worden beschreven  in deel 2 
van  dit  proefschrift.  Dit  zijn  veelal  patiënten  met  een  kwaadaardigheid  van  de 
alvleesklier of lever, die daarvoor een operatie ondergingen. Tijdens deze ingrepen is 
de  exposure  van  verschillende  bloedvaten  en  organen  zodanig  dat  we  op 
verschillende momenten  bloed  konden  afnemen  uit  de  vena  portae  (bloed  van  de 
darm naar de lever), vena hepatica (bloed dat uit de lever komt) en de arterie radialis 
(polsslagader). Ook werd de bloedflow gemeten in deze vaten. Met deze data worden 
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fluxen  berekend,  een  kwantitatieve  maat  voor  opname  danwel  uitscheiding  van 
bijvoorbeeld korte keten vetzuren door een orgaan. 
 
In hoofdstuk 3 wordt een studie beschreven waarin de rol van de lever, darm en het 
splanchnisch gebied wordt onderzocht. De fluxen die berekend zijn, laten zien dat de 
darm  korte  keten  vetzuren  opneemt  uit  het  lumen  en  afgeeft  aan  het  portale 
systeem.  Dit  is  het  systeem  dat  bloed  van  de  darm  naar  de  lever  transporteert. 
Butyraat en propionaat worden vervolgens door de  lever volledig opgenomen, zodat 
er  in het  splanchnische gebied geen korte  keten  vetzuren  vrij  komen. Voor acetaat 
geldt echter niet dat  ze worden opgenomen door de  lever, deze  lijken  verbruikt  te 
worden door het spanchnische gebied. Daarnaast werd gekeken naar het effect van 
partiële  darmresectie  op  de  productie  van  korte  keten  vetzuren.  Daar  de meeste 
patiënten  werden  geopereerd  in  verband met  uitzaaiingen  van  darmkanker  in  de 
lever, hadden zij in het verleden een darmresectie ondergaan. Uit onderzoek blijkt dat 
in  het  eerste  deel  van  de  dikke  darm  de  meeste  korte  keten  vetzuren  worden 
opgenomen, wat zou kunnen betekenen dat patiënten waarbij het eerste deel van de 
dikke  darm  is  verwijderd  lagere  concentraties  korte  keten  vetzuren  in  het  bloed 
hebben. De studieresultaten  laten dit echter niet zien; een darmresectie heeft geen 
invloed op de hoeveelheid korte keten vetzuren die uit de darm werden opgenomen 
in de portale circulatie. 
 
Hoofdstuk 4 en 5 gaan dieper  in op de  rol  van de  lever  in het  korte keten  vetzuur 
metabolisme in de mens. In hoofdstuk 4 worden patiënten bestudeerd met chronisch 
leverfalen op basis van cirrose. Door cirrose is de druk in het portale systeem te hoog, 
waardoor het bloed andere wegen gaat  zoeken. Een daarvan  is via de vorming van 
“spataders” (varices) rondom de slokdarm. Een gevaar hiervan is ernstige bloedingen. 
Een van de mogelijke behandelingen van portale hypertensie  is het aanbrengen van 
een transjugulaire intrahepatische portosystemische shunt (TIPSS). Dat wil zeggen dat 
er een directe verbinding wordt gemaakt door middel van een metalen stent tussen 
de  vena porta  en  de  vena hepatica,  zodat  de  druk  op  het  portale  systeem minder 
wordt.  
Patiënten met  een  dergelijke  stent  werden  geïncludeerd  in  een  studie  om  zo  de 
gevolgen  van  chronisch  verminderde  leverfunctie  op  het  korte  keten  vetzuur 
metabolisme te bestuderen. Er werden 12 patiënten geïncludeerd. Het bleek dat ook 
in het geval van chronisch  leverfalen de darm significante hoeveelheden korte keten 
vetzuren produceerde. De  lever was ook  in  staat om propionaat en butyraat op  te 
nemen, zodat er vrijwel niets in het splanchnische gebied vrij kwam. Voor acetaat gold 
hetzelfde als  in de patiënten met een normale  leverfunctie; afgifte door de darm en 
opname  door  het  splanchnische  gebied.  In  dit  model  moet  rekening  gehouden 
worden met een bepaald percentage shunting dat optreedt; een significant deel van 
het  bloed wordt  rechtstreeks  om  de  lever  heen  gestuurd.  In  eerdere  studies werd 
gevonden dat tussen de 70 en 95% van het bloed wordt geshunt en dus ontsnapt aan 
de  lever. Mathematisch  hebben  we  twee  scenario’s  uitgewerkt,  in  het  ene  geval 
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wordt 70% van het bloed geshunt, in het andere geval 90%. Kwalitatief veranderde er 
niets  aan  het  butyraat,  propionaat  en  acetaat  metabolisme  door  darm,  lever  en 
splanchnische gebied.  
 
Vervolgens wordt  in hoofdstuk 5 beschreven wat het  effect  van  acuut  leverfunctie 
verlies  is  op  de  klaring  en  het metabolisme  van  korte  keten  vetzuren.  Als model 
werden hier patiënten die een partiële  leverresectie ondergaan onderzocht. Doordat 
vooraf de  resectie werd  gepland  kon het  resterende  levervolume worden  gemeten 
middels CT volumetrie. Er werden prospectief 30 patiënten geïncludeerd. Er werden 
samples afgenomen voor en na de resectie. Wederom werden er fluxen berekend en 
bleek opnieuw dat de  lever  in  staat  is om alle butyraat en propionaat dat door de 
darm  wordt  afgegeven  aan  het  portale  systeem  te  klaren,  zowel  voor  als  na  de 
resectie.  
 
De  voornoemde  3  studies  geven  inzicht  in  de  fysiologie  van  het metabolisme  van 
korte  keten  vetzuren  op  orgaanniveau.  In  hoofdstuk  6  wordt  een  dubbelblind 
gerandomiseerde studie beschreven waarin er extra butyraat wordt toegediend in de 
darm, waarna er fluxen werden berekend over de verschillende organen. Het doel van 
deze studie was om te bestuderen of er een effect van een dergelijk klysma was op de 
systemische  concentratie  van  butyraat,  propionaat  en  acetaat.  Aangezien  we  al 
eerder vermelden dat met name hoge concentraties propionaat en butyraat mogelijk 
schadelijke effecten kunnen hebben, is het noodzakelijk om te weten of suppletie van 
dergelijke producten of precursors hiervan systemische effecten hebben. Er werden 
15 patiënten geïncludeerd, waarvan 5 patiënten een placeboklysma ontvingen tijdens 
bovenbuik  chirurgie  en  10  patiënten  een  klysma  met  butyraat.  Op  verschillende 
tijdpunten werden  er  samples  afgenomen, waarmee  fluxberekeningen  gedaan  zijn. 
Vijf  minuten  na  toediening  van  het  klysma  werd  een  piek  gezien  in  de  portale 
concentratie van butyraat, wat overeenkomt met een snelle opname door de darm en 
transport naar de portale circulatie. De arteriële concentratie van butyraat stijgt na 15 
minuten,  maar  niet  zo  sterk  als  de  portale  concentratie.  De  lever  flux  nam  na 
toediening van het butyraat klysma toe, terwijl de flux over het splanchnische gebied 
nagenoeg gelijk bleef. Dit  laat  zien dat de  lever een grote  capaciteit heeft voor het 
klaren van butyraat, ook na toediening van butyraat in de dikke darm. Dit suggereert 
wederom dat het  toedienen van butyraat als veilig zou kunnen worden beschouwd. 
De fluxen van acetaat en propionaat veranderden niet, dit zou kunnen betekenen dat 
er geen co‐transport optreedt tussen de korte keten vetzuren. 
De studies beschreven in de hoofdstukken 3 tot en met 6 betekenen voor de praktijk 
dat korte keten vetzuren veilig gegeven kunnen worden, zonder dat daarbij rekening 
gehouden hoeft te worden met de leverfunctie van de patiënt of persoon.  
 
In deel 3 van dit proefschrift wordt een mogelijke toepassing gevonden voor butyraat 
binnen  de  huidige  chirurgische  praktijk.  Een  van  de  belangrijkste  complicaties  na 
darmchirurgie  is naadlekkage; nadat een  stuk darm  is weggenomen wordt de darm 
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weer aan elkaar gezet, waarbij er na 3‐5 dagen lekkage kan optreden van darmsappen 
naar  de  buikholte.  De  gevolgen  hiervan  zijn  vaak  ernstig  voor  de  patiënt;  langere 
ziekenhuisopname, re‐operatie, periode van ernstig ziek zijn (intensive care opname) 
en zelfs overlijden. In de literatuur worden veel mogelijke oorzaken voor naadlekkage 
beschreven, maar opgehelderd is het mechanisme van naadlekkage nog allerminst.  
 
In hoofdstuk 7 wordt een studie beschreven die als doel had de kwaliteit van leven te 
beschrijven  van  patiënten  die  geopereerd  zijn  aan  endeldarmkanker 
(rectumcarcinoom), waarbij we met name  geïnteresseerd waren  in de effecten  van 
postoperatieve complicaties (waaronder naadlekkage) en het hebben van een stoma 
op gerapporteerde kwaliteit van  leven op de  lange  termijn. Er werden patiënten uit 
een  academisch  ziekenhuis  (MUMC)  en  een  perifere  opleidingsziekenhuis  (VieCuri 
MC, Venlo) geïncludeerd die  in de periode 2003  tot en met 2005 een darmresectie 
hadden  ondergaan  in  verband met  rectumcarcinoom.  Van  deze  patiënten werden 
retrospectief  alle  complicaties  gerapporteerd.  Verder  ontvingen  zij  allen  een 
vragenlijst met betrekking tot kwaliteit van leven, specifiek ontwikkeld en gevalideerd 
voor  patiënten  met  kanker  (EORTC  QLQ  C30)  en  colorectale  kanker  (EORTC  QLQ 
CR38). De meest opvallende conclusies van deze studie zijn de volgende. Ten eerste 
rapporteerden  patiënten  die  een  ernstige  complicatie  (waaronder  naadlekkage) 
hadden  als  gevolg  van  de  initiële  operatie,  3  jaar  nadien  nog  steeds  een mindere 
kwaliteit van leven ten opzichte van patiënten die geen ernstige complicatie hadden. 
Tevens  rapporteerden  patiënten met  een  stoma  een  betere  kwaliteit  van  leven  in 
vergelijking met patiënten die geen  stoma hadden. Patiënten  zonder  stoma hadden 
met name last van continentieklachten, wat een bekende lange termijn complicatie is 
van  de  operatie.  Hieruit  hebben  we  geconcludeerd  dat  er  niet  per  se  naar  een 
primaire  anastomose  (geen  stoma)  moet  worden  gestreefd,  maar  in  overleg  met 
patiënt  besproken moet worden  of  een  stoma  of  een  primaire  naad  aangelegd  zal 
worden. Informatie die bij dit gesprek aangedragen kan worden is dat de kwaliteit van 
leven verminderd is op de lange termijn na ernstige complicaties zoals naadlekkage en 
patiënten met een stoma niet slechter scoren op kwaliteit van leven en op een aantal 
punten  zelfs  beter  (algemeen  kwaliteit  van  leven,  gastro‐intestinale  problemen, 
diarree en constipatie). 
 
In hoofdstuk 8  van dit proefschrift wordt  in  een dierexperimentele  studie  gekeken 
naar het effect van butyraat op darmnaadgenezing. Van butyraat  is beschreven dat 
het re‐epithelialisatie bevordert, inflammatoire reacties afremt en mogelijk de afbraak 
van  collageen  vermindert.  Dit  zijn  belangrijke  aspecten  van  wondgenezing  van  de 
darm.  Tijdens deze  studie hebben we  ratten  dagelijks  een  butyraatklysma  gegeven 
nadat  een  darmanastomose  is  aangelegd.  Een  tweede  groep  kreeg  dagelijks  een 
placeboklysma  en  een  derde  groep  diende  als  controle  groep  en  kreeg  naast  de 
operatie geen andere interventie. De darmgenezing werd bekeken op 3 en 7 dagen na 
de  operatie.  De  primaire  uitkomstmaat was  de  bursting  strength  van  de  naad;  de 
darmnaad werd opgeblazen waarbij de druk werd gemeten op het moment dat de 
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naad  barstte.  De  ratten  die  een  butyraatklysma  kregen  hadden  een  significant 
sterkere naad na 7 dagen. Het mechanisme dat hier verantwoordelijk voor lijkt te zijn 
is een verandering  in het collageenmetabolisme; er  is  significant meer gematureerd 
collageen aanwezig rondom de darmnaden in ratten die dagelijks een butyraatklysma 
kregen. 
 
Dit  is  een  veelbelovende  toepassing  van  butyraat  bij  een  chirurgisch,  klinisch  zeer 
relevant, probleem. De stap van dierexperimenteel naar humaan onderzoek is echter 
groot.  De  vraag  is  wat  de  beste  primaire  uitkomstmaat  is  wanneer  er  een 
gerandomiseerde  trial  zou worden opgezet. Naadlekkage  komt  in ongeveer 10‐15% 
van de linkszijdige colonanastomoses voor, de definitie is echter niet altijd eenduidig, 
waardoor de incidentiecijfers wisselen. Er zijn tal van factoren beschreven die invloed 
kunnen hebben op darmnaadgenezing, zodat het moeilijk  is  in te schatten hoe groot 
het effect is van een butyraatklysma en de daarop volgende reductie in naadlekkage. 
De  consequentie daarvan  is dat het gevaar bestaat dat de  studie underpowered  is. 
Een mogelijkheid  voor  toekomstig humaan onderzoek  zou  zijn om  een  alternatieve 
uitkomstmaat te kiezen, zoals bijvoorbeeld histopathologische parameters.  
Verder is er in hoofdstuk 8 een voorzet gegeven voor het mogelijke mechanisme dat 
verantwoordelijk is voor de sterkere naad, sluitend is dit echter nog niet. Een logische 
stap zou zijn om onderzoek te doen naar het pathofysiologische mechanismen  in de 
mens.  Een  vereiste  daarvoor  is  een  endoscopisch  onderzoek  in  de  postoperatieve 
fase,  waarbij  de  naad  geïnspecteerd  kan  worden  en  er  biopten  kunnen  worden 
afgenomen  om  zo  op  zoek  te  gaan  naar  het  werkingsmechanisme.  Een  andere 
mogelijkheid  die  verder  onderzoek  vereist  is  het  toevoegen  van  extra  vezels, 
prebiotica genaamd, aan de voeding om zo de korte keten vetzuur concentratie in de 
darm te verhogen en op die manier een betere darmgenezing te bewerkstelligen. 
 
 
